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DIALYSIER- UND SPOLLOSUNG ZUR INTRAPERITONEALEN VERABRE1CHUNG 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von alpha-Ketocarbonsauren als osmotisch wirksame 
Substanz bei wSssrigen Dialysier- und SpUllosungen zur intraperitonealen Verabreichung. 

Die Therapie von Patienten mit akuter oder chronischer Niereninsuffizienz erfoigt in der Weise, datf die 
eingeschrSnkte oder vollig fehlende Funktion der Nieren in der Blutreinigung, das heitft das Herausfiltern 
harnpflichtiger, vor allem stickstoffhaitiger Substanzen und uberschQssigen Wassers aus dem Blut und 
deren Ausscheidung mit dem Harn und die Regulation des Elektrolyt- und Sauren-Basen-Haushalts, durch 
alternative technische Verfahren kompensiert werden mufl. Hierzu werden weltweit praktisch zwei Verfahren 
angewendet: die Hamodialyse als extrakorporeales Verfahren und die Peritonealdialyse als intrakorporeales 
Verfahren. 

Bei der Hamodialyse wird mittels eines Kurzschlu/tes zwischen Arterie und Vene ein Shunt angelegt, 
urn einen ausreichend hohen extrakorporealen Blutflufi zu gewahrleisten ( 300 bis 500 ml/min. ). Aus 
diesem Shunt wird mit einer groJSIumigen Nadel das Blut Uber ein Schlauchsystem zum Dialysator, der 
kGnstlichen Niere, gefUhrt. Ober eine semipermeable Membran im Dialysator treten UberschUssiges Wasser 
und harnpflichtige Substanzen aus dem Blut in eine Dialysier- und SpUllosung ( Dialysat ) uber. 

Bei der Peritonealdialyse dient das Peritoneum als semipermeable Membran, Qber die die harnpflichti- 
gen Substanzen, Elektrolyte und Oberschussiges Blutwasser aus dem Blut in das Dialysat Ubertreten. Die 
Dialysierlosung, in der Regel 2 I, wird aus Plastikbehaltnissen uber ein Schlauchsystem und einen 
dauerhaft implantierten Katheter in die Peritonealhohle eingefOhrt Nach einer bestimmten Equilibrierungs- 
zeit, das heifit nach konzentrationsabhangigem Austausch von Stoffen des Dialysats mit dem Blut, wird 
dann die "verbrauchte" Dialysierlosung uber den Katheter abgelassen und durch frische Dialysierlosung 
ersetzt. Die Peritonealdialyse, zum Beispiel die kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD) oder die 
intermittierende Peritonealdialyse (IPD). gewinnt bei diesen technischen Blutreinigungsverfahren zunehmend 
an Bedeutung. Wahrend in den letzten Jahren der Grofteil der durch die Niereninsuffizienz bedingten 
Manifestationen bei einer Langzeit-Peritonealdialysebehandlung gut beherrscht werden, gibt es eine Anzahl 
metabolischer Defekte, die sekundar durch die osmotisch wirkende Substanz des Dialysats hervorgerufen 
werden. 

Eine andere, der Peritonealdialyse in der Technik sehr ahnliche Therapieform, ist die Peritoneallavage, 
die insbesondere in der Chirurgie bei postoperativen Bauchfellentziindungen Anwendung findet Das 
Dialysat fungiert hierbei hauptsachlich als SpQIIosung. 

Eine zentrale Aufgabe einer Dialysierlosung fUr niereninsuffiziente Patienten besteht einerseits darin, 
harnpflichtige Substanzen und Oberschussiges Wasser aufzunehmen, auf der anderen Seite in der Zufuhr 
von Substanzen. die metabolisch bedingt in zu geringer Konzentration im Organismus vorkommen (z.B. 
Elektrolytbilanz oder Aminosaurenbilanz). 

Eine weitere Anforderung an eine Peritonealdialysierlosung besteht darin, fUr den Patienten einen 
35 positiven nutritiven Effekt hinsichtlich der Proteinbiosynthese zu erzielen. Dies ist insbesondere im Hinblick 
darauf von Bedeutung, als der CAPD-Patient taglich einen Verlust von 5 bis 12 g Protein und einigen 
Gramm AminosSuren in das Dialysat hat. Weitere AnsprUche an eine Peritonealdialysierlosung sind eine 
Zusammensetzung aus moglichst physiologischen. also im Organismus natUrlich vorkommenden Kompo- 
nenten. damit eine moglichst hohe Biokompatibilitat erreicht wird und weitere pathophysiologist Verande- 
40 rungen, wie z.B. Akkumulation unphysiologischer oder nicht metabolisierbarer Substanzen im Organismus 
vermieden werden (vergl.: Henderson, I.S.: Composition of Peritoneal Dialysis Solutions. Blood Purif., 7. 86- 
94, 1989). 

Der Wasserentzug erfoigt bei der Peritonealdialyse durch osmotisch wirksame Substanzen im Dialysat. 
Die Anforderungen an solche osmotisch wirksamen Substanzen sind, dafl sie keine systemische oder 
peritoneale Toxizitat, keine Hemmung der lokalen Immunabwehrmechanismen, keine Immuntoxizitat, eine 
nach Resorption schnelle Metabolisieaing bei rndglichst langsamer Resorptionsrate und mfiglichst physiolo- 
gische pH- und OsmolaritMtsbereiche aufweisen. Weitere Anforderungen sind, da!3 sie einen adSquaten 
nutritiven Beitrag leisten und bei geringen Kosten einfach zu produzieren und technisch zu Handhaben sind. 
Bekannte osmotisch wirksame Substanzen, die fUr PeritonealdialysierlSsungen vorgeschlagen wurden, sind 
z.B. Glukose, Fruktose, Zuckeralkohole und -derivate, Polymere, Dextrane, Glycerin, Gelatin, Albumin oder 
Aminos3uren, wobei bis heute noch keine ideale osmotisch aktive Substanz gefunden wurde. Die Anforde- 
rungen an solche Substanzen und die Nachteile der bisher bekannten osmotisch aktiven Substanzen in 
PeritonealdialysierlSsungen sind in Obersichtsartikeln, wie z.B. in "Hain, H., Kessel, M.: Aspects of New 
Solutions for Peritoneal Dialysis. Nephroi.Dial.Trans-plant, ? 67-72, 1987" oder in "Mistry. CD., Gokal, R.: 
Alternative Osmotic Agents. Blood Purif., 7, 109-114, 1989" publiziert. 
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Weitaus am verbreitesten wurde bisher Glukose als osmotisch wirksame Substanz eingesetzt. So 
enthalten alle kommerziell verfugbaren Peritonealdialysierlosungen Glukose als osmotisch wirksame Sub- 
stanz. Glukose zeigt jedoch folgende Nachteile : pro Tag absorbieren CAPD-Patienten 150 bis 300 g 
Glukose vom Dialysat. Diese Menge entspricht ungefahr 2500 bis 5000 kJ (600 bis 1200 kcal) und 

s entspricht damit ungefahr einem Drittel des taglichen Energiebedarfs (Beitrag zur Obesitas der CAPD- 
Patienten). Die Blutglukosekonzentrationen sind erhoht (Hyperglycamie) mit der Folge einer erhdhten 
Insulinkonzentration (Hyperinsulinamie) oder bei diabetischen Patienten eines erhohten Insulinbedarfs. 
Hyperglycamien fUhren des weiteren zu Hyperlipidamien, wodurch als Folge atherosklerotische Verande- 
rungen hervorgerufen werden konnen. 

10 Urn diese Nachteile und Probleme, die mit der Verwendung von Glukose als osmotisch wirksame 
Substanz in Dialysierlosungen verbunden sind, auszuschalten, wurden zahlreiche Untersuchungen hinsicht- 
lich alternativer osmotisch wirksamer Substanzen unternommen (vergl. o.g. Literaturhinweise Hain und 
Kessel oder Mistry und Gokal). 

Wird anstelle von Glukose die als physiologisch zu kennzeichnende Fruktose als osmotisch wirksame 

15 Substanz verwendet, treten haufig Irritationen des Peritoneums auf. Werden zwar die bei Glukose auftreten- 
den Probleme der Hyperglycamie durch die Verwendung von Fruktose umgangen, wie das z.B. auch beim 
Austausch von Glukose durch Fruktose in der Emahrung bei Diabetes genutzt wird, so fuhren erhohte 
Fruktoseplasmakonzentrationen, insbesondere bei erhohten Blutglukosespiegeln (Diabetes mellitus), uber 
den Polyolweg zu einem Anstieg der Fruktosekonzentration im Linsengewebe des Auges. Im Gegensatz zu 

20 Glukose kann aber Fruktose das Linsengewebe nicht mehr durch Permeation verlassen und die Fruktose- 
konzentration in dem Mafl ansteigen, dafi osmotisch wirksame Konzentrationen von Fruktose im Linsenge- 
webe auftreten mit der Folge eines Wassereinstroms in das Linsengewebe mit Schwellung und Stdrung der 
optischen Eigenschaften bis letztendlich zum Zustandsbild des diabetischen Katarakts (Linsentrubung). 

Aus der PCT-PA WO 83/00087 ist eine wassrige Dialysierlosung bekannt, die sich dadurch auszeichnet, 

25 dafl sie metabolisierbare Kohlenhydratpolymere als osmotisch wirksame Substanz enthalt, die einen 
durchschnittlichen Polymerisationsgrad von 4 aufweisen, vorzugsweise ist das Kohienhydratpolymer ein 
Glukosepolymer mit einem Polymerisationsgrad von 4 bis 10. 

Der Abfall in der OsmolaritMt der Dialysierlosung wahrend der intraperitonealen Verweildauer soil bei 
Glukosepolymeren als osmotisch wirksame Substanz geringer sein als bei Mono- oder Disacchariden 

30 enthaltenden Dialysierlosungen. Da Glukosepolymere unphysiologische Substanzen sind, entsprechen sie 
nicht den Anforderungen an ideale osmotisch wirksame Substanzen, im besonderen im Hinblick auf die 
Gefahr von Akkumuiationen im Organismus. 

Letzteres gilt insbesondere im Hinblick auf negative Langzeitwirkungen unphysiologischer osmotisch 
aktiver Substanzen fur Dialysierlosungen, die hauptsachlich auf einer zu geringen oder zu langsamen 

35 Metabolisierung der Substanzen, nach Resorption Gber das Peritoneum, beruhen. 

In der wissenschaftlichen Literatur sind z.B. hyperosmolare Plasmazustande bei der intraperitonealen 
Verabreichung der Zuckeralkohole Sorbit und Xylit, Kumulation von Glukosepolymeren und Glycerin, 
allergische Reaktionen bei Gelatine und Toxizitat von synthetischen Polymeren beschrieben. Auflerdem 
haben hohermolekulare Substanzen, wie z.B. Dextrane, Hydroxyathylstarke und Albumin, eine geringere 

40 osmotische AktivitMt im Vergleich zu kleineren MoiekOlen, so dafl, urn einen adaquaten Wasserentzug zu 
gewahrleisten, hohe Konzentrationen eingesetzt werden mUssen, welche wiederum die Gefahr von Schock- 
reaktionen erhohen (z.B. bekannt als Dextranschock). 

Als weitere MSglichkeit der Verwendung alternativ osmotisch wirkender Substanzen in Peritonealdialy- 
sierlSsungen wurde bereits seit langerem vorgeschlagen, AminosSurenlosungen anstelle von Glukose 

45 einzusetzen (in: Gjessing, J.: Addition of Amino Acids to Peritoneal Dialysis Fluids. Lancet, Vol.2, 812, 
1968). Eine solche wMssrige DialysierlSsung wird auch in der PCT-Patentanmeldung WO 82/03773 vorge- 
schlagen, enthaltend ein Gemisch physiologischer AminosMuren, vorzugsweise essentielle Aminosauren, 
Insulin und ein Kohlenhydrat in ausreichender Menge, urn fOr den Patienten eine Assimilation der 
Aminosauren zu gewahrleisten. Als geeignetes Aminosaurengemisch ist in der PCT-Patentanmeldung das 

so Handelsprodukt Travasol R genannt. Vorzugsweise enthalten die Dialysierl6sungen gemSfl dleser Patentan- 
meldung die Mengen 1 bis 4 g AminosMuren/l, 0,5 bis 4 g Glukose/I und Insulin. 

Durch solche Dialysierlosungen werden zwar die Probleme der Hyperglycamie vermindert und ausrei- 
chende osmotische Effekte erzielt, jedoch ist es mit diesen bekannten aminosSurenhaltigen DialysierlSsun- 
gen bisher nicht gelungen, einen ausreichenden nutritiven Effekt bei niereninsuffizienten Patienten zu 

55 erreichen, vor allem wegen der noch nicht geldsten optimalen Aminosaurenzusammensetzung bezUglich 
des VerhSltnisses der essentiellen oder nicht-essentiellen Aminosauren zueinander und der daraus resultie- 
renden Probleme einer mangelnden Proteinbiosynthese, metabolischer AminosMurenimbalanzen, Anstieg 
der Harnstoffwerte und Verschlechterung der Acidose (SMure-Basen-Haushalt) (vergl. Lindholm, B., Trana- 
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eus, A., Werynski, A., Osterberg, T., Bergstrom, J.: Amino Acids for Peritoneal Dialysis: Technical and 
metabolic implications. Perit.Dial.Bulletin, 6. 149-154, 1986 Oder Young, G.A., Dibble, J.B.. Hobson, S.M., 
Tomkins, L., Gibson J. Turney, J.H., Brownjohn, A.M.: The Use of an Amino-acid-based CAPD Fluid over 12 
Weeks. Nephroi.Dial.Transplant, 4, 285-292, 1989). 

5 Bei der intraperitonealen Verabreichung von Aminosauren bei niereninsuffizienten Patienten wird der 
kranke Organismus zusStzlich mit stickstoffhaltigen Substanzen (Aminosauren) belastet, die wiederum nach 
Metabolisierung den Groj3teii der harnpflichtigen Substanzen, die eliminiert werden mllssen, darstellen. Die 
Folge ist die Notwendigkeit der Einhaltung einer strikten Diat. 

Ein weiterer bedeutender technischer Nachteil aminosauren-und kohienhydrathaltiger (z.B. Glukose oder 

70 Fruktose) Dialysierlosungen liegt darin, dai3 die Aminogruppen der Aminosauren mit den Keto-, Aldehyd- 
oder Carbonylgruppen der Kohlenhydrate (reduzierende Zucker, wie z.B. Glukose, Galaktose oder Fruktose) 
chemisch reagieren. Diese bereits 1912 durch Maillard beschriebene Reaktion wird als nicht-enzymatische 
Braunungsreaktion oder Maillard-Reaktion bezeichnet. Es bilden sich sogenannte Melanoide, braune stick- 
stoffhaltige, zum Teil toxische polymerisationsprodukte mit einem Molekuiargewicht bis zu 300.000 Dalton. 

75 Durch die Maillard-Reaktion werden vor allem die essentiellen Aminosauren zerstort. Die Reaktion verlauft 
in wassrigen Losungen abhMngig vom pH-Wert (alkalisch: schnell; sauer: verlangsamt) und der Temperatur 
(bei 0* C sehr iangsam, uber 90° C sehr schnell). Dies hat zur Folge, da/3 die unumganglich notwendige 
Sterilisation mit Hitze von wassrigen Aminosauren-Glukose-Gemischen nicht moglich ist. In der PCT- 
Patentanmeldung WO 82/03773 wird zur Losung dieses Problems die Trennung der Aminosaurenlosung 

20 und der Glukoselosung in einzelne Behaitnisse und Sterilisation in diesen getrennten Behaltnissen vorge- 
schlagen. Das Mischen der beiden getrennten Losungen uber einen die beiden Losungen verbindenden 
Konnektor erfolgt unmittelbar vor der intraperitonealen Verabreichung. Daraus ergeben sich Nachteile in der 
technischen Handhabung und Herstellung solcher Dialysierlosungen. Der damit, im Vergleich zu Fertigdiaiy- 
sierlosungen in einem Behaltnis, verbundene hohere technische Aufwand ergibt auch hohere Herstellkosten 

25 und somit hohere Preise. 

Daher besteht nach wie vor ein erheblicher Bedarf an osmotisch wirksamen Dialysier- und Spullosun- 
gen, die uber IMngere Zeit an niereninsuffiziente Patienten, die mit dem Verfahren der Peritonealdialyse 
behandelt werden, verabreicht werden konnen, ohne da/S auf die osmotische Wirkung zuruckzufGhrende 
Komplikationen auftreten, die eine Korrektur der Elektrolytbilanz, eine Korrektur des Saure-Basen-Haushalts, 

30 einen ausreichend hohen Entzug von Wasser und harnpflichtigen Substanzen und einen wirksamen 
nutritiven Effekt bei den Patienten gewahrleisten und die desweiteren technisch einfach zu produzieren und 
technisch einfach in der Handhabung der Verabreichung sind. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe ist es, osmotisch wirksame Dialysier- und Spullosungen 
zur Verfugung zu stellen, die Uber langere Zeit an niereninsuffiziente Patienten intraperitoneal verabreicht 

35 werden konnen, ohne dafl auf die osmotische Wirkung zurUchzufUhrende Komplikationen auftreten, wobei 
die bei bisher bekannten Dialysier- und SpUllosungen auftretenden osmotischen, metabolischen oder 
peritoneal dialytischen Komplikationen vermieden werden und sowohl ein ausreichender Entzug von Wasser 
und harnpflichtigen Substanzen, eine Korrektur der Elektrolytbilanz, eine Korrektur des Saure-Basen- 
Haushalts und ein wirksamer nutritiver Beitrag fUr den Patienten gewahrleistet werden, als auch eine 

40 einfache technische Produktion und Handhabung bei der Verabreichung sicherstellen. 

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgema/Je Dialysierund SpGII6sung zur intraperitonealen Verab- 
reichung, enthaltend Elektrolyte und weitere osmotisch wirksame Substanzen und gegebenenfalls weitere 
Zusatze, gelost, gekennzeichnet durch einen Gehalt wenigstens einer physiologischen metabolisierbaren 
alpha-KetocarbonsSure (synonym: alpha-KetosMure) oder einem Gemisch solcher alpha-KetocarbonsMuren 

45 als osmotisch wirksame Substanz, ausgewahlt aus der Gruppe alpha-Ketoglutarat, Pyruvat, alpha-Ketosucci- 
nat, alpha-Ketoadipat, 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat. 4-Methyl-alpha-Ketovalerianat, 3-Methyl-alpha-Ketovaleri- 
anat, Phenylpyruvat oder Mercaptopyruvat, in einer Konzentration von 1 bis 70 g/I und einem gesamten 
osmotischen Druck im Bereich von 300 bis 700 mosm/l. 

Bei Verwendung eines Gemischs von alpha-KetosSuren als osmotisch wirksame Substanzen in 

so Dialysier- und SpUllosungen in der Konzentration von 1 bis 70 g/I, sind die folgenden alpha-Ketosauren 
vorzugsweise in den folgenden relativen Mengen enthalten: 
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alpha -Ketoglutarat 


n 

V 


bis 


45 


Gew. 


-Teile 


Pyruvat ( alpha -Ketopropionat ; 


A 
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bi s 

kJ JL O 


45 
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alpha -Ketosuccinau 


o 


bis 


45 


Gew* 
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3 -Methyl -alpna-Ketovaierianat 




bis 
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Gew. 
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4— Methyl— alpna—Keuovaierianau 


Q 
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13,5 
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3— Pnenyipyruvat 
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bis 


9,5 


Gew. 
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3-Methyl-alpha-Ketobutyrat 1 3 


,5 


bis 


20,5 


Gew. 


-Teile 


alpha-Ketoadipat 


0 


bis 


10 


Gew. 


-Teile 


alpha-Ketobutyrat 


0 


bis 


10 


Gew. 


-Teile 



Bei den erfindungsgemafl eingesetzten alpha-KetosMuren-Gemischen ist es wesentlich, da/3, entspre- 
chend dem Muskelaminosaurenmuster niereninsuffizienter Patienten bestimmte Verhaltnisse von 3-Methyl- 
alpha-Ketobutyrat : 4-Methyl-alpha-keto-valerianat : 3-Methyl-alpha-Ketovalerianat eingehalten werden. So 
20 sollte dieses Verhaltnis derart sein, daJ3 die Konzentration von 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat gro/Jer als 4- 
Methyl-alpha-ketovalerianat grofier als 3-Methyl-alpha-Ketovalerianat ist. Vorzugsweise sollte das Verhaltnis 
der alpha-Ketosauren 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat : 4-Methyl-alpha-keto-valerianat : 3-Methyl-alpha-Ketovale- 
rianat 2,25 : 1,5 : 1 betragen. 

Bei der Anwendung von erfindungsgema/ten alpha-ketosMurehaltigen Dialysier- und SpUllosungen 

25 ergeben sich folgende Vorteile: 

Alpha-Ketosauren (= alpha-Ketocarbonsauren) sind die Ketoanalogen essentieller und nicht essentieller 
AminosSuren, das heisst, dafi die Aminogruppen der Aminosauren durch Transaminierungsreaktionen durch 
eine Ketogruppe substituiert sind. Diese Reaktionen finden physiologisch im Organismus statt. Die alpha- 
KetosSuren sind somit vollkommen physiologische Substanzen, deren biochemische Stoffwechselwege 

30 hinreichend bekannt sind. In der Tabelle 1 sind die bei der erfindungsgema/ten Verwendung zur Anwen- 
dung, als einzelne oder in Form von Gemischen, kommenden osmotisch wirksamen alpha-Ketosauren als 
Ketoanalogen ihrer korrespondierenden Aminosauren zugeordnet 
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40 



45 
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Tab.: l. Ketoanaloge (alpha-KetosSuren) der Aminosauren 



Ketoanaloa 



alpha-Ketoglutarat 

Pyruvat (= alpha-Ketopropionat) 

alpha-Ketosuccinat 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat 
3-Phenylpyruvat 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat 
alpha-Ketoadipat 
alpha-Ketobutyrat 



Aminosaure 



Glutamat 

Alanin 

Arginin 

Isoleucin 

Leucin 

Phenylalanin 

Valin 

Lysin 

Threonin 



Durch endogene Aminierung werden aus Ketoanalogen, als Vorstufen der Aminosauren, die entspre- 
chenden Aminosauren, je nach Bedarf gebildet Oberraschenderweise wurde auch festgestellt, dafl endogen 
essentielle AminosSuren aus ihren analogen alpha-KetosSuren, wenn diese anstelle der essentiellen 
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Aminosauren verabreicht werden, gebildet werden (vergl.: Wafser, McK., Lund, P., Rudermann, N.B., 
Coulter, A.W.: Synthesis of Essential Amino Acids from their Alpha-Ketoanalogues by Perfused Rat Liver 
and Muscle. J.CIin.Invest, 52, 2865-2877, 1973). 

Dieser seit Jahren bekannte Effekt wird therapeutisch mit Erfolg insbesondere bei niereninsuffizienten 
Patienten genutzt, denen oral alpha-Ketosauren verabreicht werden, die endogen in Aminosauren umge- 
wandelt werden, die fQr die Proteinbiosynthese genutzt werden, dadurch endogen Stickstoff binden, 
wodurch die Belastung des niereninsuffizienten Organismus mit harnpflichtigen, vor allem stickstoffhaltigen 
Substanzen vermindert wird (vergl. z.B.: Heidland, A.: Keto-Analoge zur Uramiebehandlung. Praxis-Kurier, 
41, 17, 1975 Oder: Walser, McK.: Ketoacids in the Treatment of Uremia. Clin. Nephrology, 3, 180-186, 1975 
Oder: Kopple, J.D, Swendseid, M.E.: Amino Acid and Keto Acid Diets for Therapy in Renal Failure. Nephron, 
18, 1-12, 1977). 

~~ Derselbe positive Effekt kann auch bei der peritonealen Verabfolgung von alpha-Ketosauren erzielt 
werden, da aufgrund des annahernd gleichen Molekulargewichts der Ketoanaiogen und ihrer korrespondie- 
renden Aminosauren, eine ungefahr gleichlaufende intraperitoneale Absorption in das Blut, wie sie von den 
Aminosauren her bekannt ist, bei den alpha-Ketosauren zu erwarten ist. Von besonderer Bedeutung ist 
hierbei, dafi bei niereninsuffizienten CAPD-Patienten speziell die essentiellen verzweigtkettigen Aminosau- 
ren Valin, Leucin und Isoleucin, aber auch Lysin, Tyrosin (Synthese aus Phenylalanine Threonin und die 
nicht-essentielien Aminosauren Serin, Glycin und Alanin (Synthese aus Pyruvat), sowie Ornithin und 
Glutamin (beide synthetisiert aus Glutamat) im Verhaltnis zu den ubrigen Aminosauren in zu geringer 
Konzentration vorhanden sind, das hei/St, daj3 AminosSurenimbalenzen vorhanden sind, die eine Proteinbio- 
synthese inhibieren. 

Durch die erfindungsgemafle Verwendung der Dialysierlosung mit einem Gemisch der in Tabelle 1 
aufgefuhrten alpha-Ketosauren und dem in Beispiel 1 aufgezeigten Mengenverhaltnissen ist es somit 
moglich, alle o.g. Aminosaurendefizite auszugleichen und dadurch einen wirksamen nutritiven Beitrag fQr 
CAPD-Patienten, ohne zusatzliche stickstoff belastung, zu gewahrleisten. 

Aminosaurendefizite werden durch die erfindungsgemafle Verwendung der Dialysierlosung nicht nur 
durch die Synthese der Aminosauren aus den analogen alpha-Ketosauren ausgeglichen, sondern darUber- 
hinaus erfolgt ein verminderter Abbau vorhandener Aminosauren durch eine genugend hohe Konzentration 
der analogen alpha-Ketosauren. Der Grund hierfur liegt darin, dafl der Abbau von Aminosauren physiologi- 
scherweise zunachst in einer Transaminierungsreaktion zu den analogen alpha-Ketosauren erfolgt, die bei 
entsprechend hoher Konzentration, Uber eine in der Biochemie ublichen Produkthemmung, den weiteren 
Abbau von Aminosauren inhibieren. 

Aufgrund des annahernd gleichen Molekulargewichts haben alpha-Ketosauren auch eine nahezu identi- 
sche osmotische Wirksamkeit wie die analogen Aminosauren, so datf eine ausreichende osmotische 
Aktivitat gewahrleistet wird, urn einen genUgenden Entzug von Wasser und harnpflichtigen Substanzen zu 
erzielen. 

Neben des bereits aufgefuhrten Vorteils der vermiedenen zusatzlichen Stickstoffbelastung bei der 
erfindungsgema/ten Verwendung von alpha-Ketosauren im Vergleich zu Aminosauren als osmotisch wirksa- 
me Substanz in Dialysierlosungen, ergeben sich weitere Vorteile in der Weise, dafi durch alpha-Ketosauren, 
insbesondere alpha-Ketoglutarat, Pyruvat und alpha-Ketosuccinat, keine Aminosaurenimbalanzen induziert 
werden. Dies ergibt sich aus der Stoffwechselstellung dieser Substanzen. Im Citratzyklus ( = Krebszyklus 
nach H. A. Krebs, Oxford, Nobelpreis 1954), in den der Kohlenhydrat-, Eiweifl- bzw. Aminosauren- und 
Fettstoffwechsel in Form des Pyruvats oder der aktivierten Essigsaure einmtlnden, nehmen diese alpha- 
Ketosauren eine dominierende SchMsselstellung ein, indem der intermedial Stoffwechsel dieser Nahrstof- 
fe somit Qber diese alpha-Ketosauren als Zwischenprodukt ablSuft. Durch das beim Abbau entstehende 
Bicarbonat wird die renaie Acidose gUnstig beeinfluflt. DarGberhinaus erfolgt auch der Abbau aller Ubrigen 
in Tabelle 1 aufgefuhrten alpha-Ketosauren zy Pyruvat oder zur aktivierten Essigsaure. Aufgrund der 
dadurch gegebenen vieltaitigen StoffwechselmSglichkeiten erfolgt eine Aminierung somit nur bei entspre- 
chendem Bedarf. 

Durch diese physiologische Stellung dieser alpha-Ketosauren im intermediarstoffwechsel ist die phar- 
makologisch toxikologische Unbedenklichkeit gewahrleistet. Die Nachteile von Hyperglycamien. Akkumula- 
tionen oder verzfigerten Metabolisierungen, die bei der Verwendung bisher bekannter osmotisch wirksamer 
Substanzen in DialysierlSsungen auftraten, werden durch die Verwendung von alpha-Ketosauren als 
osmotisch wirksame Substanzen in DialysierI6sungen vermieden. 

Ein bedeutender technischer Vorteil ergibt sich bei der erfindungsgemafien Verwendung alpha- 
ketosaurenhaltiger-Dialysier-und SpQIIQsungen im Vergleich zu aminosaurenhaltigen Dialysierlosungen, 
wenn Gblicherweise ein Kohlenhydratzusatz in solchen DialysierlSsungen erwOnscht wird, da alpha-Ketosau- 
ren aufgrund einer fehlenden Aminogruppe, im Gegensatz zu Aminosauren, mit Kohlenhydraten keine nicht- 
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©nzymatische Braunungsreaktion (Maillard-Reaktion) eingehen. Daher kSnnen alphaketosaurenhaltige Dialy- 
sierlosungen mit einem Kohlenhydratanteil einfach hergestellt werden. Das KetosMurengemisch kann 
problemlos zusammen mit dem Kohlenhydratgemisch in einem einzigen Behaltnis hergestellt, hitzestenli- 
siert (autoklaviert) und gelagert werden. Die Bildung toxischer Melanoide wird vermieden. Desweiteren ist 

s die technische Handhabung bei der Verabreichung der Dialysierlosung einfach und damit sicher in der 
Anwendung. da im Gegensatz zu aminosaurenmit kohlenhydrathaltigen DialysierlSsungen, ein unmittelbar 
vor der Verabreichung zu erfolgendes Mischen aus zwei Kompartimenten, entfallt. 

Somit ergeben sich bei der erfindungsgemMfien Verwendung von alpha-Ketosauren als osmotisch 
wirksame Substanz in Dialysier- und SpOllosungen anstatt der bisher verwendeten osmotisch aktiven 

w Substanzen alle die diesbezUglich fUr die bisher verwendeten Substanzen bekannten positiven Eigenschaf- 
ten ohne deren Nachteile. Die neue Dialysier- und SpOIISsung ist hervorragend fur die intrapentoneale 
Verabfolgung geeignet. 

Die neue DialysierlSsung umfaflt dieselben Komponenten wie bereits bekannte pentoneale Diaiysier- 
und SpUIISsungen, jedoch mit der Ausnahme, da/3 die osmotisch aktive Substanz, wie z.B. Glukose Oder 
J5 AminosSuren teilweise bis vollstandig durch alpha-Ketosauren ersetzt ist. 

Die Herstellung der neuen Dialysier- und SpOllosungen kann nach den bekannten Verfahren zur 
Herstellung von glukosehaltigen DialysierlSsungen erfolgen. 

Die zur Anwendung kommenden alpha-Ketosaurenkonzentrationen sind abhangig von dem gemischten 
osmolaren Druck und liegen im Bereich von 1 bis 70 g/l fOr Peritonealdialysierlosungen. Vorteilhafterweise 
20 liegen sie im Bereich von 5 bis 50 g/l, insbesondere 7,5 bis 20 g/l. 

Der gesamte osmotische Druck der erfindungsgemaOen Dialysierfllissigkeit betrSgt vorteilhafterweise 
300 bis 700 mosm/l, insbesondere 320 bis 550 mosm/l. 

Der pH-Wert der erfindungsgemS/Sen LQsung liegt im Bereich von 5,0 bis 8,4. 

Alpha-KetosSuren sind leicht erhSltliche Handelsprodukte. Im Chemikalienhandel sind die genannten 
25 alpha-Ketosauren mit einem Reinheitsgrad von mehr als 99% erhSltlich. Die Gewinnung erfolgt techn.sch 
Oder mikrobiologisch. 

Wenn die erfindungsgemafle Dialysierlosung neben alpha-Ketosauren auch Glukose als weitere fakulta- 
tive osmotisch wirksame Substanz enthalt, so betragt das Mengenverhaltnis vorteilhafterweise 1 : 3 bis 3 : 
1 Die Dialysierlosung kann aber gewunschtenfalls auch nicht nur Glukose, sondern auch z.B. Fruktose oder 
30 andere Zucker, Zuckeralkohole, Glycerin, Zuckerpolymere, Gelatine, Kohlenhydratpolymere. Hydroxyethyl- 
starke, Dextrane, AminosSuren und/oder Peptide als weitere, fakultative osmotisch wirksame Substanz(en) 

enthalten. . . 

Die Elektrolytsalze kSnnen in bekannter Weise in Form des Acetats, Lactats, Carbonats, Bicarbonats, 

Sulfats, Hydroxids und/oder Chlorids vorliegen. 
36 Die ElektrolytzusMtze in der erfindungsgemaBen DialysierlSsung liegen vorteilhafterweise in emer 
Konzentration von 125 bis 152 mmol/l Na*. 0 bis 8 mmol/l K + , 0 bis 3 mmol/l Ca + *. 0 bis 2,5 mmol/l 
Mg + + , 10 bis 80 mmol/l lonen ausgew3hlt aus der Gruppe Lactat, Acetat, Bicarbonat und dem entspre- 
chenden Rest an Chorid. 

Die alpha-KetosSuren kSnnen auch in Form ihrer Natrium-, Kalium-. Magnesium- und/oder Calciumsalze 
40 verwendet werden. Durch die Verwendung solcher alpha-Ketosaurensalze vermindert sich in der fertigen 
DialysierlSsung der notwendige Anteil an Chloridionen (korrespondierend zu den Kationen-Elektrolytzusat- 
zen) Dies ist besonders vorteilhaft in Bezug darauf, dafl verschiedene Publikationen nicht das Natnum per 
se, sondern das Chloridsalz des Natriums fUr die BegUnstigung des Bluthochdrucks verantwortlich machen. 
Dartlberhinaus sind Nierenerkrankungen haufig mit einer Hyperchloridamie assoziiert. 
46 Die Verwendung der beschrlebenen Elektrolytsalze der alpha-Ketosauren, resultierend in einem genn- 
geren Chloridionenbedarf in der fertigen DialysierlSsung. vermindert also die Bluthochdruckgefahr bei 
entsprechend gefShrdeten Patienten. Im Gegensatz zu herkSmmlichen Dialysier- und SpOllosungen, mit 
einem Chloridanteil von 98 bis 107 mmol/l, ist es durch die erfindungsgemSfle Verwendung der neuen 
Dialysier- und SpUIISsung mSglich, nicht nur die bisher eingesetzten Chloridkonzentrationen zu verwenden, 
so sondern auch alle beliebigen niedrigeren Chloridkonzentrationen, bis hin zu chloridfreien Dialysier- und 
SpUIISsungen. 

ZusStzlich kSnnen die neuen DialysierlSsungen andere CarbonsSuren oder deren Salze, vorzugsweise 
ausgewShlt aus der Gruppe Succinat, Fumarat, Malat, Citrat oder Isocitrat, in einer Konzentration von 0.5 bis 

12 g/l enthalten. ... , j 

55 Die neue Dialysier- und SpUIISsung kann auch zusMtzlich alpha-Hydoxycarbonsauren oder deren 
Natrium-. Kalium-. Magnesium- oder Calciumsalze enthalten. vorzugsweise ausgewShlt aus der Gruppe 
Hydroxyphenylpyruvat, insbesondere DL-2-Hydroxy-4-methyl-thiobutyrat enthSlt. 

Die erfindungsgemafle DialysierlSsung kann gewUnschtenfalls auch Obliche Zusatzstoffe und Hilfsstoffe 
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in pharmakologisch wirksamen Mengen enthalten. Beispiele ublicher Zusatzstoffe und Hilfsstoffe sind 
Hormone, wie Insulin oder Erythropoetin, Vitamine, Antioxidantien oder Konservierungsstoffe. 
Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der vorliegenden Erfindung: 

Beispiel 1: 

In einem Liter Wasser von Injektionsqualita't wird eine erfindungsgemafle Dialysier- und SpGllosung 
hergestellt. Diese Losung enthalt in einem 1 Wasser folgende Mengen an alpha-Ketosauren als osmotisch 
wirksame Substanzen: 

alpha-KetoglutarsSure 1,5 g/1 

Pyruvat (alpha-Ketopropionsaure) 2,0 g/1 



alpha-Ketosuccinat 0,9 g/1 

3- Methyl-alpha-Ketovaleriansaure 0 , 8 g/1 

4- Methyl-alpha-KetovaleriansSure 1 , 2 g/1 
3 -Pheny lpy ruvat 0,8 g/1 
3 -Methyl -alpha-KetobuttersSure 1,75 g/1 
alpha-KetoadipinscLure 0 , 9 g/1 
alpha-KetobuttersSure 0,9 g/1 
Hydroxy-Phenylpyruvat 1 , 0 g/1 

Elektrolytsafze werden in Form des Lactats und Chlorids zugesetzt. 



Zusammensetzung : 



Na + 


134,0 


mmol/1 


Ca ++ 


1,75 


mmol/1 


Mg ++ 


0,75 


mmol/1 


CI" entsprechend 


(max. 91 


mmol/1) 


Lactat" 


48,0 


mmol/1 


alpha -Ketoglutarat 


10,3 


mmol/1 


Pyruvat" ( alpha-Ketopropionat ~ ) 


23,0 


mmol/1 


alpha-Ketosuccinat" 


6,8 


mmol/1 


3-Methyl-alpha-Ketovalerianat" 


6,1 


mmol/1 


4-Methyl-alpha-Ketovalerianat" 




mmol/1 


3 -Pheny lpy ruvat" 


4,8 


mmol/1 


3-Methyl-alpha-Ketobutyrat~ 


15,0 


mmol/1 


alpha-Ketoadipinat" 


5,6 


mmol/1 


alpha-Ketobutyrat" 


8,8 


mmol/1 


Hydroxy-Phenylpyruvat"" 


5,6 


mmol/1 
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10 



15 



20 



Die theoretische Osmolaritat dieser Losung betragt 377 mosm/L Der saure pH-Wert dieser Losung 
kann gewGnschtenfalis durch teilweise Substitution von NaCI durch NaOH Oder durch HinzufUgen von HCI 
exakt eingestellt werden, z.B. auf pH 5,7. Dadurch kann eine entsprechende geringfugige Anderung der 
Chloridionenkonzentration und Osmolaritat erfolgen. Die so hergestellte Losung wird nach den fUr die 
Produktion von Dialysier- und Spuliosungen bekannten Verfahren steril filtriert in Plastikbeutel abgefUllt und 
hitzesterilisiert. 

Beispiel 2: 



Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, da<3 als osmotisch wirksame Substanzen 
folgende alpha-Ketocarbonsauren als Mononatriumsalz eingesetzt wurden: 



3- Methyl-alpha-Ketovalerianat" 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat" 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat~ 



6,1 
15,0 



mmol/1 
mmol/1 
mmol/1 



Als weitere osmotisch wirksame Substanz wurde Glukose in einer Konzentration von 15 g/l in Form von 
Glukosemonohydrat (16,5 g/l) eingesetzt. Zusatzlich wurde Kalium in Form von Kaliumchlorid in einer 
Konzentration von 2,0 mmol/l eingesetzt. 



25 



30 



35 



40 



45 



Zusammensetzung : 



Na 
Ca 
Mg 



++ 

.++ 



134,0 


mmol/1 


1,75 mmol/1 


0,75 


mmol/1 


2,0 


mmol/1 


75,8 


mmol/1 


35,0 


mmol/1 


6,1 


mmol/1 


9,1 


mmol/1 


15,0 


mmol/1 


15,0 


g/i 



CI" 

Laktat" 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat" 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat" 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat" 

Glukose 



Die theoretische Osmolaritat dieser Losung betrSgt 463 mosm/l. 
Beispiel 3: 

Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, dafl als weitere osmotisch wirksame Substanz 
Glukose in einer Konzentration von 15 g/l in Form von Glukosemonohydrat (16,5 g/l) eingesetzt wurde. 



so 



55 
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Zusammensetzung : 



Na + 


134,0 


nunol/1 


Ca ++ 


1,75 


mmol/1 


Mg ++ 


0,75 


mmol/1 


Cl" entsprechend 


(max. 91 


mmol/1) 


Laktat" 


48,0 


mmol/1 


alpha-Ketoglutarat 


10,3 


mmol/1 


Pyruvat ~ ( alpha-Ketopropionat ~ ) 


23,0 


mmol/1 


alpha-Ketosuccinat" 


6,8 


mmol/1 


3-Methyl-alpha-Ketovalerianat" 


6,1 


mmol/1 


4-Methyl-alpha-Ketovalerianat" 


9,1 


mmol/1 


3 - Pheny Ipy r u va t ~ 


4,8 


mmol/1 


3 -Me thvl -alDha -Ke tobutvra t " 


15,0 


mmol/1 


alpha-Ketoadipinat" 


5,6 


mmol/1 


alpha -Ketobutterat" 


8,8 


mmol/1 


Hydroxy-Phenylpyruvat" 


5,6 


mmol/1 


Glukose 


15,0 


g/i 



Die theoretische Osmolaritat dieser Losung betragt 460 mosm/l. 



AnsprUche 

1. Wassrige Dialysier- und SpGIIQsung zur intraperitonealen Verabreichung, enthaltend Elektrolyte und 
weitere osmotisch wirksame Substanzen und gegebenenfalls weitere Zusatze, wobei der gesamte 
osmotische Druck im Bereich von 300 bis 700 mosm/l liegt, dadurch gekennzeichnet, daj3 bei 
Verwendung eines Gemisches der alpha-KetosSuren in einer Konzentration von 1 bis 70 g/l die 
Ketosauren in folgenden relativen Mengen enthalten sind: 



alpha-Ketoglutarat 


0 


bis 


45 


Gew. 


-Teile 


Pyruvat ( alpha-Ketopropionat ) 


0 


bis 


45 


Gew. 


-Teile 


alpha-Ketosuccinat 


0 


bis 


45 


Gew. 


-Teile 


3-Methyl-alpha-Ketovalerianat 


6 


bis 


9 


Gew. 


-Teile 


4-Methyl-alpha-Ketovalerianat 


9 


bis 


13,5 


Gew. 


-Teile 


3 -Pheny Ipyruvat 


0 


bis 


9,5 


Gew. 


-Teile 


3-Methyl-alpha-Ketobutyrat 1 3 


,5 


bis 


20,5 


Gew. 


-Teile 


alpha-Ketoadipat 


0 


bis 


10 


Gew. 


-Teile 


alpha-Ketobutyrat 


0 


bis 


10 


Gew. 


-Teile 



und worin das VerhSltnis der alpha-KetosSuren 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat : 4-Methyl-alpha-Ketovaleri- 
anat : 3-Methyl-alpha-Ketovalerlanat vorzugswelse 2,25 : 1,5 : 1 betragt. 

2. Losung nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da0 die alpha-KetocarbonsMuren als 
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10 



15 



osmotisch wirksame Substanz in Form der Calcium-, Kalium-. Magnesium- Oder Natriumsalze dieser 
Ketocarbonsauren, vorzugsweise Natriumsalze, eingesetzt werden, verbunden mit einer aquivalenten 
Reduzierung der Chloridionen in der Losung. 

3. Losung nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 der osmotische Druck vorzugs- 
weise im Bereich von 320 bis 550 mosm/l liegt. 

4. L6sung nach einem der Patentanspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie die alpha- 
Ketocarbonsauren in einer Menge von 5 bis 50 g/l, vorzugsweise 7,5 bis 20 g/l enthalt. 

5. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 der pH-Wert 5,0 bis 
8,4 betragt. 

6. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie die Elektrolyte in 
einer Konzentration von 125 bis 152 mmol/l Na + , 0 bis 8 mmol/l K + , 0 bis 3 mmol/l Ca . 0 bis 2,5 
mmol/l Mg + + , 10 bis 80 mmol/l lonen ausgewahlt aus der Gruppe Lactat, Acetat, Bicarbonat und den 
entsprechenden Rest an Chlorid enthalt. 

7 Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich ein 
Carbonsauresalz, ausgewahlt aus der Gruppe Succinat, Fumarat, Malat. Citrat oder Isocitrat, in einer 
Konzentration von 0,5 bis 20 g/l enthalt. 

8 Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich ein 
alpha-Hydroxycarbonsauresalz, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxyphenylpyruvat, ins- 

25 besondere DL-2-Hydroxy-4-methyl-thiobutyrat enthalt. 

9. Losung nach einem der patentansprGche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich 0,2 bis 
10 Gew.-% Aminosauren enthalt. 

30 10. Losung nach einem der PatentansprGche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich 0,2 bis 
10 Gew.-% wasserlosliche Kohlenhydrate als weitere osmotisch wirksame Substanzen, vorzugsweise 
Glukose, Fruktose, Galaktose, Hydroxyethylstarke, Dextrane oder Glukosepolymere enthSIt 

11 Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich 10 
35 bis 500 mg/i Vitamine, den Proteinstoffwechsel beeinflussende Hormone in physiologisch wirksamer 
Menge und/oder Fette oder Fettsauren in einer Konzentration von 0 bis 300 g/l und/oder Peptide in 
einer Konzentration von 0 bis 100 g/l enthalt. 
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